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5.1. Giris

Antimikrobiyal direncin artmasi ile birlikte ¢oklu ila¢ direngli (CID) gram
negatif mikroorganizmalar ile gelisen enfeksiyonlarin tedavisinde uzun siiredir
bilinen en aktif ve en potent antimikrobiyal ajanlar olan karbapenemlere kars:
gelisen direncte de belirgin artis gerceklesmis ve bu CID mikroorganizmalarla ge-
lisen enfeksiyonlarin tedavisi ilgi ¢ekici ¢aligma alani haline gelmistir (1). Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan kiiresel éncelikli antibiyotik direngli patojen lis-
tesi yayinlanmus, yeni antibiyotiklerin arastirilmasi ve gelistirilmesi i¢in kritik 6n-
celige sahip 4 patojenden 3’ti karbapenem direngli mikroorganizmalar olan kar-
bapenem direngli Enterobacteriaceae (KDE), karbapenem direngli Pseudomonas
aeruginosa (KD-PA) ve karbapenem direncli Acinetobacter baumannii (KD-AB)
olarak bildirilmistir (2). Hastanelerde gelisen hastane kokenli enfeksiyonlarin
yaklasik tigte biri, yogun bakimlarda gelisen enfeksiyonlarin % 40’1ndan fazlasi bu
tic etkenle gelismektedir (3). CID gram-negatif mikroorganizmalarla gelisen bu
enfeksiyonlar bir halk saglig1 tehdidi olarak ele alinmaktadir. Bu tehdidin anahtar
bilesenlerini, bu patojenlerin insidansindaki belirgin artis (4), karbapenemlerin
tedavideki etkinliginin azalmasi ile birlikte etkili ve giivenli tedavi seceneklerinin
bulunmasinda yasanan giigliikler (5) ve yiiksek mortalite oranlar1 olusturmakta-
dir (6).

Bu enfeksiyonlarin tedavisinde zorluklar yagsanmakta ve bu nedenle yiiksek
mortalite ve morbidite gelisebilmektedir. Tedavide yasanan bu zorluklar nedeni
ile yeni tedavi segenekleri gereklidir. Ancak son yillarda yeni ve etkili antibiyotik
gelisimi siireci durmustur. Son 30 yilda yeni sinif antibiyotik gelisimi olmamustir.
Bu nedenle eski antibiyotikleri farkli doz ve kombinasyonlarla son segenek olarak
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gimsiz olarak GSBL ve KPC iireten Enterobacteriaceae’ye, CID A.baumannii’ye,
gram pozitif bakterilere ( MRSA dahil stafilokoklara, VRE dahil enterokoklara)
karsi etkilidir (13,36). Tigesikline tistiin yani, in vitro olarak gram pozitiflere (2-4
kat), gram negatiflere (2-8 kat) daha potent aktivite gostermesi, mitkemmel oral
biyoyararlanimi, daha diisiik oranda ilag etkilesimleri ve daha tistiin biyofilm ak-
tivitesidir (38). Agustos 2018'de komplike intraabdominal enfeksiyonlar i¢in FDA
onay1 almistir. Onerilen dozu her 12 saatte bir 1mg/kg infiizyon seklindedir (13).
In vitro ¢alismalara etkin goriinmekle birlikte klinik ¢aligmalarda etkinligin de-
gerlendirilmesine ihtiya¢ vardir.

Imipenem/silastatin/relebaktam, imipenem ile yeni beta laktamaz inhibitorii
olan relebaktamin kombine formudur. Relebaktamin yapis: avibaktama benzer-
dir. Kimyasal olarak, sinif A ve C beta laktamazlara kovalent ve geri doniigiimlii
olarak baglanan bir diazobisiklooktan ¢ekirdek icerir. Ayn1 avibaktamda oldugu
gibi D sinifi beta laktamazlara etkili degildir. Relebaktam, imipenem duyarl: ol-
mayan Enterobacteriacea’ye karst imipenemin etkinligini giigclendirir. Komplike
tiriner sistem ve komplike intrrabdominal enfeksiyonlarda klinik etkinligi ve gii-
venilirligi, faz 2 ¢aligmalarda gosterilmistir. Heniiz FDA onay1 yoktur. Klinik ¢a-
ligmalardan gelen in vivo etkinlik sonuglar1 gereklidir (13). Sefiderokol, KDE’yi
de kapsayan genis gram-negatif etkinlik gosteren yeni siderofor yapida bir sefa-
losporindir. Kendine has bir bakterisidal aktivitesi bulunur. Katekol yan halkasi,
ferrik aside baglanir ve bakteri igerisine bakteriyel demir tasiyicilar1 yolu ile tasi-
nir (13). Bu mekanizma sefiderokoliin gram negatif bakterinin dig membranin-
dan periplazmik aralia aktif sekilde ge¢mesini saglar. Sinif A (Orn. KPC, ESBL),
sinif B (Orn. NDM, VIM, IMP, L1), sinif C (Orn. Amp C), sinif D (Orn. OXA)
beta laktamazlarini da igeren ¢ogu beta laktamaza direnglidir. Sonug olarak, kar-
bapenem direngli suslar da dahil Enterobacteriaceae, Paeruginosa, A.baumannii
ve S.maltophila’ ya kars: etkilidir. Yakin zamanda siirdiiriilen ¢ok merkezli rando-
mize kontrollii ¢caligmalarin sonuglar: yayinlanacaktir (1).
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